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Ein LOH (loss of heterozygosity, Heterozygotieverlust) im Bereich des kurzen Arms des 
Chromosoms 10 tritt sehr häufig in hochgradigen Gliomen auf. Vornehmlich konzentriert sich 
der allele Verlust auf die Region 10p14-p15. Die chromosomale Instabilität dieser Region 
deutet auf die Existenz eines oder mehrerer Tumorsuppressorgene hin. Bis jetzt konnte der 
Krüppel-like Transkriptionsfaktor 6 (KLF6) als mögliche Zielstruktur eines LOH in 10p15 
identifiziert werden. Das Gen des regulatorischen Glykolyseenzyms PFKFB3 ist im Bereich 
10p15.1 lokalisiert. Die Spleißvariante 4 (UBI2K4) des PFKFB3-Gens hat eine hemmende 
Wirkung auf das dreidimensionale Wachstum von U87 Glioblastomzellen. Folglich könnte 
der PFKFB3 Genlocus Zielstruktur eines LOH in Glioblastomen sein. In dieser Arbeit wurden 
40 Glioblastome mit der Mikrosatellitenanalyse basierend auf PCR-Technik untersucht. Bei 
55 % (22/40) der Glioblastome zeigte sich ein LOH des PFKFB3 Gens. Der LOH des KLF6 
Locus, 2,5 cM telomerisch zur PFKFB3 lokalisiert, wurde in 60 % (21/35) der Glioblastome 
festgestellt und korrelierte nicht mit dem PFKFB3-LOH. Die Deletion eines Allels des 
PFKFB3-Gens führt zu einer signifikanten Abnahme der PFKFB3 mRNA- und 
Proteinkonzentration. Die Expression der das Glioblastomzellwachstum hemmenden 
Spleißvariante UBI2K4 war in der Gruppe der LOH PFKFB (+) Glioblastome deutlich 
erniedrigt im Vergleich zur PFKFB3-LOH (-) Gruppe und korrelierte mit der totalen PFKFB3 
Expression. Die Prognose der Glioblastom-Patienten verschlechtert sich durch den PFKFB3-
LOH und die daraus resultierende niedrigere UBI2K4 Expression. Die Ergebnisse der 
Untersuchungen zeigen, dass der für Glioblastome typische LOH der Region 10p14-p15 auf 




2  Abkürzungsverzeichnis 
 
Bcl-2 B-Zell Lymphom-2 Protein  
CDK4 Zyklin-abhängige Kinase 4 
cM Centimorgan 
DMBT1 Deleted in malignant brain tumors 1 protein 
DNA Desoxyribonukleinsäure 
EGF Epidermaler Wachstumsfaktor 
EGFR Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 
FGFR2 Fibroblastenwachstumsfaktor 2 
GAPDH Glyzerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase 
HIF-1 Hypoxieinduzierbarer Faktor 1  
IDH1 Isocitratdehydrogenase 1 
KLF6 Krüppel like Factor 6  
LOH Heterozygotieverlust 
MDM2 Mouse double minute gene 2 
MGMT O-6-Methylguanin-Methyltransferase 
MMCT Mikrozellvermittelter Chromosomentransfer 
mRNA Messenger Ribonukleinsäure 
mTOR Mammalian target of rapamycin protein 
NF1 Nukleärer Faktor 1 
PDGF Platelet derived growth factor,  
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PDGFR Platlet derived growth factor receptor 
PFK-1 6-Phosphofrukto-1-kinase 
PFK-2/FBPase-2 6-Phosphofrukto-2-kinase/ Fruktose-2,6-bisphosphatase 
PI3K Phosphatidylinositol-3-kinase 
PTEN Phosphatase-Tensin-Homolog 
RB1 Retinoblastomprotein 1 
Si-RNA Small interfering - Ribonuklerinsäure 
SNP Einzelnukleotidpolymorphismus 
SSCP Einzelstrangkonformationspolymorphismus 
TGF Transformierender Wachstumsfaktor 
TP53 Tumorsuppressorprotein 53 






Primäre Tumore des Zentralnervensystems stellen eine heterogene Gruppe benigner und 
maligner Neoplasmen dar. Gliome sind neuroepithelialen Ursprungs und machen ca. 70 % 
aller Tumore des ZNS im Erwachsenenalter aus. Darunter ist das Glioblastom die am 
häufigsten vorkommende und maligneste Form (Ohgaki und Kleihues, 2009).  
Die Einteilung der Gliome erfolgt nach der Klassifikation von Tumoren des ZNS der World 
Health Organisation (WHO) (Louis et al., 2007), Diese umfasst die Histopathologie und ein 
darauf basierendes Grading-System der Gliome. Die histopathologische Einteilung erfolgt 
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anhand der morphologischen Ähnlichkeit zu dem entsprechendem Gliazelltyp, der 
Zytoarchitektur, immunhistochemischer Marker sowie des zytogenetischen Profils. Am 
häufigsten sind Astrozyten oder Oligodendrozyten Ursprung der Gliome, die folglich als 
Astrozytome bzw. Oligodendrogliome bezeichnet werden. Wenn Merkmale beider 
Gliazelltypen vorhanden sind, werden diese Entitäten als Oligoastrozytome klassifiziert 
(Westphal und Lamszus, 2011). Das WHO Grading-System für Gliome basiert auf den 
histologischen Merkmalen Zelldichte, Zellatypien, Mitoseindex, Nekrose und 
Vaskularisation. Es werden vier WHO Grade (I-IV) für astrozytäre Gliome unterschieden. 
Grad I Astrozytome (pilozytische Astrozytome) sind langsam wachsende gutartige Tumore 
ohne Tendenz zur Progression, die durch operative Maßnahmen therapiert werden können. 
Ebenfalls langsam wachsend sind Grad II Astrozytome, sie sind jedoch invasiv und bilden 
nach operativer Therapie Rezidive von gleicher oder höherer Malignität. Bei Grad III 
Astrozytomen findet sich ein schnelles Wachstum. Zudem weisen sie Zeichen von Anaplasie, 
Zellkernatypien und atypische Mitosen auf. Die operative Therapie wird häufig durch 
adjuvante Radio- und Chemotherapie ergänzt. Glioblastome (Grad IV) sind am stärksten 
entdifferenziert mit Nekrosen, Kernatypien und hoher mitotischer Aktivität, wachsen 
aggressiv und haben die schlechteste Prognose (Louis et al., 2007; Riemenschneider, 2009). 
Glioblastome werden aufgrund unterschiedlicher Entstehungswege und klinischer Kriterien in 
primäre und sekundäre Glioblastome eingeteilt. 90 % sind primären Ursprungs, bei denen 
kein Vorläufertumor nachweisbar ist. Daher werden sie auch als „de novo“ Glioblastome 
bezeichnet. Sie zeigen ein schnelles Wachstum mit kurzem klinischem Verlauf. Den 
verbleibenden Anteil machen sekundäre Glioblastome aus. Sie entstehen aus niedriggradigen, 
diffusen Astrozytomen (WHO Grad II), die eine Progression zu anaplastischen Astrozytomen 
(WHO Grad III) durchlaufen und sich in weiteren 5-10 Jahren zu Glioblastomen (Grad IV) 
entwickeln. Primäre Glioblastome treten vorwiegend bei älteren Patienten mit einem 
Altersdurchschnitt von 62 Jahren auf, während sekundäre Glioblastome eher bei jüngeren 
Patienten mit durchschnittlich 45 Jahren diagnostiziert werden (Ohgaki und Kleihues, 2009). 
 
3.2 Gliomagenese 
Gliome leiten sich von glialen Vorläuferzellen des neuroepithelialen Gewebes bzw. von 
neuroglialen Stammzellen ab, die in der subventrikularen Zone und im Gyrus dentatus die 
höchste Dichte aufweisen (Westphal und Lamszus, 2011; Maher et al., 2001). Die 
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Vorläuferzellen haben die Fähigkeit, initiiert durch Wachstumsfaktoren wie EGF (epidermal 
growth factor) und PDGF (platelet derived growth factor), vornehmlich in der weißen 
Substanz und entlang der Basalmembran der Gefäße durch das ZNS zu migrieren (Maher et 
al., 2001). Sie zeigen dabei eine diffuse Ausbreitung und treten praktisch in jedem Bereich 
des Gehirns auf. Dies erschwert die Therapie und erklärt die hohe Rezidivrate. 
Interessanterweise breiten sich Gliome nur im Gehirn aus und zeigen keine Metastasierung 
außerhalb des ZNS (Westphal und Lamszus, 2011). 
Die Gliomagenese ist ein komplexer Prozess, bei dem eine Vielzahl von Veränderungen auf 
genomischer und zellphysiologischer Ebene stattfinden. Typisch sind der Verlust genetischer 
Informationen auf unterschiedlichen Chromosomen sowie die verstärkte Expression von 
Onkogenen. Genloci diverser Chromosomen, einschließlich des Y-Chromosoms, sind 
betroffen (Kanu et al., 2009). Der teilweise oder vollständige Verlust des Chromosoms 10 
zählt mit 60-80 % zu den häufigsten genetischen Veränderungen in Glioblastomen (Vranova 
et al., 2007). Neben Gendosisverlusten, bedingt durch den vollständigen oder partiellen 
Verlust von Chromosomen, treten spezifische Deletionen innerhalb eines Chromosoms, 
inaktivierende Mutationen oder Veränderungen der DNA-Methylierung auf. In der Folge wird 
die Expression oder Aktivität von Proteinen mit Tumorsuppressoreigenschaften vermindert, 
einschließlich einer Reihe von Signalproteinen wie NF1, NF2, PTEN, Kinasen wie Caspase 8 
und Zellzykluskontrollproteinen wie TP53, RB1, p14ARF und p16INK4 (Kanu et al., 2009). Die 
verstärkte Expression von Onkogenen kann durch intra- oder extrachromosomale 
Amplifikationen oder aktivierende Mutationen entstehen. Am häufigsten kommt in 
Glioblastomen die Amplifikation des EGFR-Gens auf Chromosom 7 vor (Ruano et al., 2006). 
Außerdem findet man die Überexpression von Wachstumfaktoren wie PDGF, VEGF und 
TGF sowie aktivierende Mutationen in Proteinen des PI3K-Signalweges (Westphal und 
Lamszus, 2011). 
Onkogenetische Veränderungen können entweder direkt die Entstehung von Gliomen 
induzieren, wie durch Mutationen oder Deletionen von Proteinen der Zellzykluskontrolle, 
oder sie beeinflussen Wachstum und Funktionalität der Gliomzelle indirekt durch eine  
Erhöhung der DNA-Instabilität. Sehr häufig wird in Glioblastomen ein Aktivitätsverlust der 
O6-Methylguanin-Methyltransferase (MGMT) durch Methylierung der Promotorregion 
beobachtet. Die MGMT ist ein DNA-Reparaturenzym, das Zellen vor Mutationen, bedingt 
durch Alkylierung, schützt. Ein Verlust der MGMT ist überwiegend in sekundären 
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Glioblastomen zu beobachten und korreliert mit der Häufigkeit der Mutationen im TP53-Gen. 
Mutationen des TP53-Gens sind ein frühes Ereignis in der Pathogenese sekundärer 
Glioblastome (Nakamura et al., 2001; Westphal und Lamszus, 2011).  
An der Entstehung von Gliomen sind die Aktivierung der durch Wachstumsfaktoren (z. B. 
EGFR, PDGFR) induzierten Tyrosinkinaserezeptor Signalwege und/oder die Inaktivierung 
von Signalwegen, die Zellzyklus, Zellwachstum und Apoptose kontrollieren, wesentlich 
beteiligt. Das betrifft vor allem den TP53–MDM2-P14ARF Signalweg, den RB1-p16INK4a 
Signalweg und den PTEN-AKT-1-mTor Signalweg (Abb. 1).  
TP53 ist ein kurzlebiger Transkriptionsfaktor. DNA-Strangbrüche, die bei der Reaktion der 
Zelle auf endogenen und exogenen Stress entstehen, führen zur Hochregulation von TP53 und 
über die Induktion der zyklinabhänigen Kinase p21 zu einem Zellzyklusstopp. Die DNA-
Schäden werden repariert und bei zu großen Defekten wird die Apoptose eingeleitet. MDM2 
hemmt die Aktivität des TP53 über einen vermehrten Abbau. P14ARF hemmt MDM2 und führt 
so zu einer Stabilisierung von TP53. Ein Funktionsverlust des Signalweges, der mit einer 
Verstärkung der Zellproliferation einhergeht, kann durch TP53-Inaktivierung, Mutation oder 
Amplifikation des Regulatorproteins MDM2 sowie durch Deletion oder 
Promotormethylierung des P14ARF erfolgen (Ohgaki und Kleihues, 2009; Kanu et al., 2009). 
Die Regulatorproteine RB1 und p16INK4a kontrollieren den Übergang der Zelle aus der G1-
Phase in die S-Phase. Der G1/S-Übergang wird blockiert, indem RB1 Transkriptionsfaktoren 
der E2F-Familie bindet und dadurch inhibiert. Wird RB1 durch die zyklinabhängigen Kinasen 
CDK4 und CDK2 phosphoryliert, fällt die Hemmung von E2F weg und der Zellzyklus wird 
aktiviert. Die CDK4 wiederum wird durch P16INK4a in ihrer Funktion gehemmt, was zu einer 
Hemmung des G1/S Übergangs führt. Ein Funktionsverlust von RB1 und p16INK4a oder 
aktivierende Mutationen der CDK4 führen über die Expression weiterer S-Phase Proteine und 
anti-apoptotischer Faktoren, wie Bcl-2, zu unkontrollierter Zellproliferation (Kanu et al., 
2009; Ohgaki und Kleihues, 2009). p16INK4a und p14ARF sind Spleißvarianten des Genlocus 
INK4a/ARF auf 9p21. Ein Verlust dieses Gens beeinflusst sowohl den TP53- als auch den 
RB1-Signalweg und führt so zur Aufhebung der Kontrolle des Zellzyklus. Dieser Defekt tritt 
bei 50 % aller Glioblastome auf und ist die häufigste genetische Veränderung. 
In der Signaltransduktion von EGFR findet sich PTEN als negativer Regulator von AKT bzw. 
Proteinkinase B. Verlust oder Mutation des PTEN-Gens führen im PTEN-AKT-1-mTOR-
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Signalweg zu einer erhöhten Aktivität der Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) und damit zu 
einer verstärkten Phosphorylierung von AKT, welches die Proliferation und das invasive 







Abb. 1: Schematische Darstellung der Signalwege PTEN-AKT-1-mTOR, 
TP53–MDM2-P14ARF und RB1-p16INK4a (Gestaltet nach Kanu et al., 
2009; Ohgaki und Kleihues, 2007; Riemenschneider und Reifenberger, 
2009; Cancer Genome Atlas Research Network, 2008)  Bei der 
Signaltransduktion, initiiert durch Wachstumsfaktoren wie EGF und 
PDGF, wird PI3K durch PTEN gehemmt. Ein Wegfall der Hemmung 
durch Deletion oder Mutation des PTEN-Gens bewirkt eine verstärkte 
Proliferation. Inaktivierung von TP53 und p14ARF, sowie vermehrte 
Aktivität von MDM2 hemmen die Apoptose. Die Verminderung von 
p16INK4a und p21 führt über die erhöhte Aktivität der CDK4 zur 
vermehrten RB1-Phosphorylierung und Freisetzung des 
Transkriptionsfaktors E2F1 und so zur Aufhebung des G1/S-Blockes. 
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Im Hinblick auf die primäre und sekundäre Genese der Glioblastome lassen sich für jeden 
Typ charakteristische Muster von Veränderungen und deren zeitliche Abfolge unterscheiden. 
Die EGFR-Überexpression tritt in etwa 40 % der primären Glioblastome auf und ist äußerst 
selten bei sekundären Glioblastomen zu finden (Watanabe et al., 1996). Mutationen im PTEN-
Gen sind in 15-40 % der primären aber kaum in sekundären Glioblastomen zu finden. 
Inaktivierende TP53-Mutationen, ein frühes Ereignis in der Gliomagenese, kommen in zwei 
Dritteln aller sekundären Glioblastome vor, finden sich jedoch nur in einem Drittel der 
primären Glioblastome (Ohgaki et al., 2004) Die Hypothese unterschiedlicher genetischer 
Entstehungswege für primäre und sekundäre Glioblastome wird auch dadurch gestützt, dass 
sich die EGFR-Überexpression und TP53-Mutationen gegenseitig ausschließen (Watanabe et 
al., 1996). In sekundären Glioblastomen findet man häufiger eine Hypermethylierung des 
p14ARF-Promotors als in primären Glioblastomen, während eine MDM2-Amplifikation 
ausschließlich in Gliomen primärer Genese ohne TP53-Mutationen vorkommt (Ohgaki und 
Kleihues, 2009). In der Progression von diffusen zu anaplastischen Astrozytomen tritt ein 
Verlust des Chromosoms 19q auf, der in der Hälfte der sekundären Glioblastome, allerdings 
nur selten (6 %) in primären Glioblastomen zu finden ist (Ohgaki und Kleihues, 2009). 
Diese unterschiedlichen genetischen Muster ermöglichen eine Klassifikation von 
Glioblastom-Subtypen, die sich durch histologische Merkmale nicht unterscheiden. Von 
Parsons et al. wurden erstmals Mutationen im Isocitratdehydrogenase 1 (IDH1)-Gen bei 
Gliomen mit einer Häufigkeit von 12 % beschrieben (Parsons et al., 2008). Die IDH1-
Mutation an Position R132 tritt in 70 % der WHO Grad II und III Astrozytome und in den 
daraus entstehenden sekundären Glioblastomen auf (Yan et al., 2009). Diese Mutation hat 
sich als guter Marker zur Differenzierung zwischen primären und sekundären Glioblastomen 
mit ansonsten gleichem Mutationsprofil erwiesen (Zhou et al., 2011).  
Einzelne genetische Modifikationen in der Entwicklung von Glioblastomen lassen sich auch 
prognostisch nutzen. Im allgemeinen liegt die Prognose für Glioblastome nach 
Diagnosestellung und mit Therapie für beide Entstehungswege bei 7-15 Monaten mittlerer 
Überlebenszeit (Preusser et al., 2011). Allerdings gibt es innerhalb dieses Rahmens 
Unterschiede. In Hinblick auf die Genese zeigen Patienten mit sekundär entstandenen 
Glioblastomen ein deutlich längeres Überleben als Patienten mit primären Glioblastomen. Bei 
den genetischen Markern haben Patienten mit Glioblastomen, die eine  IDH1-Mutation 
aufweisen, eine deutlich bessere Prognose als Patienten bei denen diese Mutation nicht 
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gefunden wurde (Hartmann et al., 2010). Dies gilt ebenso für Träger von Mutationen im 
TP53-Gen (Ohgaki et al., 2004). Das Vorhandensein von Methylierungen im Promotor der 
MGMT verbessert das Ansprechen der Glioblastome auf alkylierende Therapeutika durch 
eine verminderte DNA Reparaturkapazität und wirkt sich so positiv auf das Überleben der 
Patienten aus (Preusser et al., 2011; Riemenschneider, 2009). Daneben gelten als signifikante 
prädiktive Faktoren histologische Kriterien wie das Vorhandensein von Nekrosen für eine 
schlechtere oder oligodendrogliale Anteile im Tumor für eine bessere Prognose (Ohgaki und 
Kleihues, 2005). Das Alter der Patienten ist der bedeutendste prognostische Faktor. So haben 
Patienten unter 50 Jahren eine fast doppelt so hohe Überlebensrate wie Patienten oberhalb des 
50. Lebensjahrs. In Bezug auf die Geschlechtszugehörigkeit treten primäre Glioblastome 
vermehrt bei Männern auf (Ohgaki, 2009; Kleihues und Ohgaki, 1999). 
 
3.3 Verlust der Heterozygotie des Chromosoms 10 (LOH 10) 
In der Pathogenese von Glioblastomen kommt es in den verschiedenen Entwicklungsstufen 
zum partiellen oder vollständigen Verlust der Heterozygotie von Chromosomen. Die 
Entstehungsmechanismen umfassen spontane Mutationen, Genkonversion, interstitielle 
Deletion, mitotische Non-Disjunction und Translokationen von chromosomalen Abschnitten. 
Diese Ereignisse führen zur Eliminierung von Tumorsuppressorgenen und stellen einen 
Wachstumsvorteil für die Tumoren dar (Couto, 2011). 
Der partielle oder vollständige LOH des Chromosoms 10q ist mit 60-80 % die häufigste 
chromosomale Veränderung in beiden Glioblastomsubtypen (primär und sekundär). Es sind 
vor allem die Regionen 10q23-q24 (PTEN) und 10q25-qter (DMBT1, FGFR2) betroffen. Der 
LOH 10q25-qter nimmt von niedriggradigen über anaplastische Astrozytome bis hin zu 
hochgradigen Glioblastomen zu, was auf das Vorhandensein von Tumorsuppressorgenen in 
dieser Region schließen lässt, deren Eliminierung die Tumorprogression fördert (Rasheed et 
al., 1995; Ohgaki und Kleihues, 2009; Fujisawa et al., 2000). Das Auftreten des LOH 10q ist 
mit einer kürzeren Überlebenszeit der Patienten assoziiert (Ohgaki et al., 2004). 
Der Verlust von genetischer Information auf dem kurzen Arm des Chromosoms 10 tritt in 
über 50 % aller Glioblastome, vornehmlich jedoch bei der primären Form, auf und ist, im 
Gegensatz zum LOH 10q, sehr heterogen (Fujisawa et al., 2000; Hata et al., 2006). Durch 
intensive Kartographierung mit Hilfe der Mikrosatellitenanalyse (Kimmelman et al., 1996; 
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Voesten et al., 1997; Ichimura et al., 1998) und durch die Analyse der Single-Nukleotid-
Polymorphismen (SNP) mit der SSCP-Methode (Einzelstrang-Konformations-
Polymorphismus-Analyse) (Hata et al., 2006) konnten drei Regionen in 10p14-p15 und eine 
Region in 10p13 identifiziert werden, in denen ein LOH vermehrt auftritt (Abb. 2). Die 
chromosomale Instabilität von 10p in diesen Bereichen weist auf die Existenz mehrerer 
Tumorsuppressorgene hin. Kon et al. untermauerten den Befund, indem sie chromosomale 
Fragmente von 10p14 und 10p15 in humane T98G Glioblastomzellen durch Transfektion 
mittels MMCT-Technik einbrachten. Es kam, im Vergleich zu den ursprünglichen T98G-










Jeng und Hsu beschrieben den Transkriptionsfaktor KLF6 in 10p15.1 als mögliches 
Kandidatengen für einen LOH auf 10p (Jeng und Hsu, 2003). KLF6 gehört zur Familie der 
Zinkfinger-Transkriptionsfaktoren und wird ubiquitär exprimiert. Er induziert u. a. den 
Inhibitor zyklinabhängiger Kinasen p21 im TP53-Signalweg, beeinflusst die Zyklin D1/ 
CDK4 Wechselwirkung in der RB1-Kaskade, hemmt das c-Jun Proto-Onkoprotein und 
verhindert so ein überschießendes Wachstum von Zellen (Narla et al., 2001). Inaktivierende 
Mutationen, die Hypermethylierung des Promotors und der allele Verlust des KLF6-Gens 
wurden in verschiedenen Krebsarten, wie kolorektales Karzinom, Nasopharyngxkarzinom, 
Prostatakarzinom und hepatozelluläres Karzinom, beschrieben (Reeves et al., 2004; Chen et 
al., 2002; Chen et al., 2003; Lee et al., 2010). 
In Glioblastomen wurden ebenfalls sowohl der LOH als auch Mutationen des KLF6-Gens 
nachgewiesen (Jeng und Hsu, 2003). Die Rolle des KLF6 als mögliches Tumorsuppressorgen 
in astrozytären Gliomen wird jedoch kontrovers diskutiert. So konnten Montanini et al. (2004) 
und Yin et al. (2007) nur vereinzelt einen LOH bzw. Mutationen des KLF6-Gens in 
Glioblastomen nachweisen, die sich nicht unbedingt auf die Funktionalität des 
Transkriptionsfaktors auswirkten (Montanini et al., 2004; Yin et al., 2007). Allerdings fanden 
Yin et al. eine deutlich erniedrigte KLF6-Expression in Glioblastomen im Vergleich zu 
normalem Hirngewebe (Yin et al., 2007). Camacho-Venegas et al. (2007) beschrieben die 
Expression einer zytoplasmatischen Spleißvariante des KLF6-Gens (KLF6-SV1), die den 
Abb. 2: Darstellung der Region 10p13-p15.3 mit verschiedenen Genloci. I-IV: 
häufig durch LOH deletierte Regionen; ADARB2, Adenosindesaminase RNA-
spezifisches Gen B2; PFKP, 6-Phosphofrukto-1-kinase, P-Typ; KLF6, Krüppel-
like factor 6; tAKR, Aldoketoreduktase, verkürzte Form; IL2RA, Interleukin 2-
Rezeptor alpha; PFKFB3, 6-Phosphofrukto-2-kinase/Fruktose-2,6-bisphosphatase 
3; PRKCQ, Proteinkinase C-theta; SFMBT2, SCM-like gene 2 mit vier mbt 
Domainen; GATA3, GATA Bindungsprotein 3; TCEB1P3, 
Transkriptionselongationsfaktor B, Polypeptid 1-Pseudogene 3; UPF2, Regulator 
des Abbaus von nonsense-Transkripten; CMAK1D, Calcium/Calmodulin-






hemmenden Effekt von KLF6 auf die Proliferation antagonisiert und so eine onkogenetische 
Wirkung hat (Camacho-Vanegas et al., 2007). Es ist noch offen, welche Bedeutung dem 
KLF6 in der Gliomagenese zukommt und ob er die primäre Zielstruktur des LOH auf 10p 
darstellt. Die Existenz weiterer Kandidatengene mit Tumorsuppressoreigenschaften konnte 
bis jetzt in der Region 10p14-p15 nicht nachgewiesen werden. 
 
3.5 PFKFB3  
Das Gen PFKFB3 ist auf 10p15.1 lokalisiert. Es kodiert das bifunktionelle Enzym 6-
Phosphofrukto-2-kinase/Fruktose-2,6-bisphosphatase (PFK-2/FBPase-2, EC 2.7.1.105/ EC 
3.1.3.46; Mahlknecht et al., 2003; Manzano et al., 1998). Die PFK-2/FBPase-2 katalysiert die 
Synthese und den Abbau von Fruktose-2,6-bisphosphat (Fru-2,6-P2) und ist so für die 
intrazelluläre Konzentration dieses Signalmoleküls verantwortlich (Okar und Lange, 1999). 
Fru-2,6-P2 ist der stärkste allosterische Aktivator der 6-Phosphofrukto-1-kinase (PFK-1, EC 
2.7.1.11), eines Schrittmacherenzyms der Glykolyse, und der wirksamste Inhibitor der 
Fruktose-1,6-bisphosphatase in der Gluconeogenese. Die PFK-2/FBPase-2 kontrolliert über 
den Fru-2,6-P2 Spiegel den glykolytischen Fluss in eukaryotischen Zellen (Okar et al., 2001). 
Im Menschen gibt es vier Isoenzyme der PFK-2/FBPase-2, die von vier unabhängigen Genen, 
PFKFB1-4, kodiert werden (Rider et al., 2004). 
Das Enzym PFKFB1 kommt in der Leber und im Skelettmuskel vor. Die PFKFB2 wird 
vornehmlich im Herzmuskel und die PFKFB4 im Hoden exprimiert. Die PFKFB3 findet sich 
ubiquitär in allen humanen Geweben und wurde zuerst aus Plazentagewebe isoliert. Daher 
wird sie auch als plazentare PFK-2 bezeichnet (Sakakibara et al., 1997). Synonyme sind 
ubiquitäre PFK-2 (uPFK-2; Manzano et al., 1998; Kessler und Eschrich, 2001) und 
induzierbare PFK-2 (iPFK-2; Chesney et al., 1999), deren cDNAs aus humanem fetalen 
Hirngewebe (uPFK-2) bzw. Skelettmuskel (iPFK-2) kloniert wurden. Die Isoenzyme 
PFKFB1-4 zeigen eine hohe Homologie ihrer katalytischen Domänen, haben jedoch 
spezifische kinetische und regulatorische Eigenschaften (Okar und Lange, 1999). Sie 
unterscheiden sich im Kinase:Bisphosphatase-Aktivitätsverhältnis, das in Abhängigkeit von 
äußeren Stimuli durch metabolische Effektoren und Phosphorylierung/Dephosphorylierung 
des Enzymproteins verändert werden kann (Okar et al., 2001). Die PFKFB3 hat im Vergleich 
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zu den anderen Isoenzymen mit 740:1 den höchsten Kinase:Bisphosphatase- 
Aktivitätsquotienten (Chesney et al., 1999). 
Als Besonderheit besitzt die mRNA der PFKFB3 ein AU-reiches Element in der 3‘-
untranslatierten Region, das mehrfache Kopien einer AUUUA-Sequenz enthält. Das AUUUA 
Motiv ist typisch für die mRNAs von Protoonkogenen und proinflammatorischen Zytokinen. 
Es verleiht ihnen Instabilität und führt zu einer verstärkten Translationsaktivität (Cole und 
Mango, 1990). Die PFKFB3 kann, wie viele Protoonkogene und Zytokine, durch 
Entzündungsstimuli, z. B. Lipopolysaccharide, induziert werden (Chesney et al., 1999). 
Zudem wird die PFKFB3 durch Insulin und Progesteron verstärkt exprimiert (Riera et al., 
2002; Hamilton et al., 1997).  
Unter hypoxischen Bedingungen stellen Zellen die aerobe Energieproduktion auf anaerobe 
Glykolyse um, was als Pasteur-Effekt bekannt ist (Krebs, 1972). Dabei wird die Expression 
von Glykolyseenzymen und Glukosetransportern hochreguliert. PFKFB1-4 sind an der 
Anpassung maßgeblich beteiligt. Durch hypoxische Reize wird die Expression aller vier 
PFKFB-mRNAs induziert, wobei die PFKFB3-mRNA am stärksten hochreguliert wird. Die 
PFKFB3 wird direkt über den HIF-1-Signaltransduktionsweg reguliert. (Minchenko et al., 
2003; Minchenko et al., 2002).  
Die Isoenzyme der PFKFB1-4 werden in Säugetiergeweben und proliferierenden Zellen 
koexprimiert. Jedem der Isoenzyme kommt vermutlich eine spezifische Funktion bei der 
Anpassung des Fru-2,6-P2-Spiegels an unterschiedliche physiologische Bedingungen oder 
hormonelle Stimuli zu (Minchenko et al., 2003; Telang et al., 2006). Der Nachweis, dass in 
ras-transformierten Fibroblasten von heterozygoten PFKFB3+/- Mäusen die Fru-2,6-P2-
Konzentration, trotz Koexpression der Isoenzyme 1-4, auf einem niedrigen Level bleibt, zeigt, 
dass die hohe Kinaseaktivität der PFKFB3 nicht durch die anderen Isoenzyme zu ersetzen und 
die PFKFB3 deshalb vorrangig für die Regulation der Glykolyse in diesen Zellen 
verantwortlich ist (Telang et al., 2006). 
In Tumorzellen werden eine hohe Konzentration des Signalmetaboliten Fru-2,6-P2 und in der 
Folge ein erhöhter glykolytischer Fluss beobachtet (Nissler et al., 1995; Bosca et al., 1986). 
Die gesteigerte Tumorglykolyse lässt sich auch bei normalem Sauerstoffangebot nachweisen, 
ein Phänomen das als Warburg-Effekt bezeichnet wird (Warburg, 1956). Die PFKFB3-
Expression ist in malignen Tumoren der Brust, des Ovars, des Kolons und der Schilddrüse im 
16 
 
Vergleich zum angrenzenden Normalgewebe deutlich erhöht (Atsumi et al., 2002). Auch in 
Glioblastomen findet eine hohe aerobe Glykolyse statt (Lohle et al., 1998). Glioblastome 
exprimieren neben der PFKFB3 auch die Isoenzyme PFKFB2 und 4. Die PFKFB3-mRNA ist 
in niedriggradigen Astrozytomen (WHO Grad I/II) im Vergleich zu nicht-neoplastischem 
Hirngewebe erhöht. Mit zunehmender Malignität der Astrozytome nimmt die PFKFB3-
Expression wieder ab. Der PFKFB3-mRNA-Spiegel in hochgradigen Astrozytomen (WHO 
III/IV) liegt auf dem Niveau von normalem Hirngewebe. Die PFKFB3-Proteinkonzentration 
ist jedoch infolge einer Translationsaktivierung in hochgradigen Astrozytomen signifikant 
höher als in niedriggradigen (Kessler et al., 2008). Ein besonders hoher PFKFB3-Spiegel wird 
in der S-Phase des Zellzyklus beobachtet (Atsumi et al., 2002). Zudem konnte gezeigt 
werden, dass die Überexpression der PFKFB3 in COS-Zellen zu einer verstärkten 
Zellproliferation führt (Bando et al., 2005). Anti-Sense Oligonukleotide gegen die PFKFB3 
hemmen Glykolyse und Proliferation von K562 Leukämiezellen und vermindern das 
Tumorwachstum in vivo bei K562-infizierten Mäusen (Chesney et al., 1999). Die Befunde 
deuten darauf hin, dass die PFKFB3 auch eine regulatorische Funktion in der Kontrolle der 
Zellproliferation hat. 
3.6 Spleißvarianten des PFKFB3-Gens 
Nachdem Watanabe et al. im Hirngewebe der Ratte acht Spleißvarianten des PFKFB3-Gens 
nachweisen konnten (Watanabe und Furuya, 1999), gelang es Kessler et al. analog dazu sechs 
Spleißvarianten der PFKFB3 in humanem Hirngewebe zu identifizieren. Sie entstehen durch 
alternatives Spleißen von 7 Exons in der C-terminalen Region der PFKFB3 und werden als 
UBI2K1-6 bezeichnet (Abb. 3; Kessler und Eschrich, 2001). Die Sequenz der UBI2K5 ist 
identisch mit der von Manzano et al. als uPFK-2 beschriebenen. Die UBI2K4 entspricht der 
von Chesney et al. entdeckten iPFK-2 (Chesney, et al., 1999). 
Die Expression der Spleißvarianten ist gewebsspezifisch. In der Muskulatur findet man vor 
allem die UBI2K4, während in der Leber die UBI2K5 und UBI2K6 dominieren. Das 
PFKFB3-Spleißmuster in humanem Hirngewebe ist deutlich heterogener als in Muskel- oder 
Lebergewebe. Es werden überwiegend die Spleißvarianten UBI2K3-6 exprimiert. Die 
Konzentration der UBI2K5 ist im Vergleich zu den anderen Spleißformen am höchsten. 
UBI2K1 und UBI2K2 sind kaum nachweisbar. Die UBI2K3 ist eine hirnspezifische 






Die Progression der astrozytären Gliome ist mit einer Veränderung des PFKFB3- 
Spleißmusters verbunden. Niedriggradige Astrozytome (WHO Grad I/II) exprimieren, wie 
normales Hirngewebe, die Spleißvarianten UBI2K3-6, wobei UBI2K5 überwiegt. In 
hochgradigen Astrozytomen (WHO Grad III/IV) sind hauptsächlich UBI2K5 und UBI2K6 zu 
finden. Die UBI2K4-mRNA Konzentration nimmt mit steigender Malignität der Astrozytome 
deutlich ab. Die UBI2K3 ist in Glioblastomen nicht nachweisbar (Zscharnack et al., 2009). 
Die Funktionen der einzelnen Spleißvarianten innerhalb des Zellstoffwechsels sind nur 
teilweise bekannt. Die Überexpression der UBI2K4, UBI2K5 oder UBI2K6 in U87-
Glioblastomzellen führt, wie erwartet, zu erhöhten intrazellulären Fru-2,6-P2-
Konzentrationen. Allerdings erhöht nur die Überexpression von UBI2K5 und UBI2K6 die 
Laktatkonzentration und die Glykolysegeschwindigkeit (Zscharnack et al., 2009). Ein Knock-
down der Spleißvariante UBI2K5 mit si-RNA in HeLa-Zellen (humane, cervikale 
Adenokarzinomzellen) verringert zum einen die glykolytische Aktivität, zum anderen wird 
Abb. 3:Schematische Darstellung der PFKFB3 Spleißvarianten UBI2K1-6. A. 
Variable Region des PFKFB3-Gens bestehend aus 7 Exons A-G. B. Vergleich 
der mRNA der Spleißvarianten UBI2K1-6, die sich auf Proteinebene im C-
terminalen Bereich unterscheiden. Die Exons 1-12 sowie A und G sind in allen 
Spleißvarianten vorhanden. Exon D findet sich nur in UBI2K2-4. Die Exons B, 




das dreidimensionale Wachstum der Zellen gehemmt. Dabei verbleiben die Zellen vermehrt 
im G0/G1 Stadium mit vermindertem Übergang zur S-Phase des Zellzyklus (Calvo et al., 
2006). 
Die C-terminale Domäne der Spleißvariante UBI2K5 enthält ein Translokationssignal 
(ΚΚRP) für den Übertritt in den Zellkern. In HeLa-, HCT116- und MDA-MB-231-Zellen 
konnte die UBI2K5 im Nukleus nachgewiesen werden. Die Spleißvariante produziert dort 
Fru-2,6-P2, welches allerdings nicht zur verstärkten zellulären Glykolyse führt. Vielmehr wird 
durch die ektopische Expression der UBI2K5 die Expression der Zellzykluskontrollproteine 
CdK1, Cdc25C und Cyclin D3 induziert, der Zellzyklusinhibitor p27 wird durch 
Phosphorylierung inaktiviert und die Zellproliferation so gesteigert (Yalcin et al., 2009). 
Interessanterweise führt die Überexpression der Spleißvariante UBI2K4 in U87-Zellen zu 
einer Wachstumshemmung von fast 50 %. Die Überexpression der UBI2K5 und UBI2K6 hat 
keinen Effekt auf das Wachstum von U87-Zellen. Die UBI2K4-mRNA Konzentration zeigt 
eine inverse Korrelation mit der Wachstumsgeschwindigkeit verschiedener Tumorzelllininen: 
langsamer wachsende Tumorzelllinien wie EPLC-272H Lungenkarzinom- und LN405-
Glioblastomazellen, haben einen höheren UBI2K4-Level als schneller wachsende 
Tumorzelllinien, wie HeLa-, Cervixkarzinom- und PC3-Prostatakarzinomzellen (Zscharnack 
et al., 2009). Aufgrund ihrer proliferationshemmenden Eigenschaften kann die Spleißvariante 
UBI2K4 als Tumorsuppressorprotein angesehen werden. Die PFKFB3-Spleißvarianten 
UBI2K4 und UBI2K5 haben neben ihrer regulatorischen Rolle in der Glykolyse auch einen 
Einfluss auf die Wachstumskontrolle von Tumorzellen, so dass die PFKFB3 eine Verbindung 









4 Ableitung der Fragestellung 
 
Bei der Pathogenese primärer und sekundärer Glioblastome kommt es zu spezifischen 
Veränderungen auf genomischer Ebene, die zur Deletion von Tumorsuppressorgenen 
und/oder zur Amplifikation von Onkogenen führen. Dabei sind häufig Kontrollmechanismen 
des Zellstoffwechsels betroffen, die für Wachstum, Invasivität und Vaskularisierung 
verantwortlich sind. Bei Glioblastomen findet man im Bereich des Chromosoms 10p eine 
erhöhte Frequenz des Verlusts genetischen Materials, vor allem in der Region 10p14-p15,, 
was die Anwesenheit eines oder mehrerer Tumorsuppressorgene vermuten lässt. In dieser 
Region befindet sich der Genlocus des glykolytischen Regulatorproteins PFKFB3. Die 
Spleißvariante UBI2K4 der PFKFB3 zeigt Tumorsuppressoreigenschaften, indem sie das 
Wachstum von U87-Glioblastomzellen hemmt. Als weiteres Tumorsuppressorgen in dieser 
Region wird der Transkriptionsfaktor KLF6 diskutiert, der unter anderem einen negativen 
Effekt auf die Zellproliferation hat. 
Folgende Fragen lassen sich für die vorgelegte Arbeit ableiten. 
1. Wie häufig tritt ein LOH des PFKFB3-Genlocus in der Region 10p14-p15 in 
Glioblastomen auf? Wie beeinflusst der PFKFB3 LOH die PFKFB3-mRNA und 
Proteinkonzentration? Korreliert der PFKFB3-LOH mit einer verminderten 
Expression des PFKFB3-Genprodukts? 
2. Wie häufig tritt ein Verlust des KLF6-Genlocus in Glioblastomen auf? Korreliert der 
KLF6-LOH mit dem PFKFB3-LOH bzw. mit der PFKFB3-Expression? 
3. Besteht eine Korrelation zwischen dem PFKFB3-LOH und der Expression der 
Spleißvariante UBI2K4? Verhalten sich PFKFB3- und UBI2K4-Expression 
zueinander proportional? 
4. Hat der PFKFB3-LOH einen Einfluss auf die Prognose der Glioblastom-Patienten? 
Besteht ein Zusammenhang zwischen der Expression des Tumorsuppressorproteins 
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Ein LOH des Chromosoms 10p wird in etwas mehr als 50 % aller Glioblastome beobachtet 
und betrifft vor allem die Region 10p14-p15. Das Gen des glykolytischen Regulatorenzyms 
PFKFB3 ist auf 10p15.1 lokalisiert. Aufgrund der Tatsache, dass die Spleißvariante UBI2K4 
33 
 
des PFKFB3-Gens Tumorsuppressoreigenschaften hat, wurde in dieser Arbeit untersucht, ob 
der PFKFB3-Genlocus Zielstruktur des LOH 10p ist. 
Für die LOH Analyse von 10p14-p15 wurden 40 Glioblastome auf die Präsenz der 
Mikrosatellitenmarker D10S1713, D10S1172, D10S189 und D10S289 getestet. Zwei der 
Marker (D10S1713, D10S289) lagen telomerisch und zwei (D10S189, D10S1172) 
zentromerisch zum PFKFB3-Genort. Es wurde ein Bereich von 2,9 cM in unmittelbarer Nähe 
des PFKFB3-Gens abgedeckt. Die Marker D10S189 und D10S289 flankieren das PFKFB3-
Gen direkt in einem Abstand von 0,4 bzw. 0,01 cM. Bei den verwendeten Markern waren 
Unterschiede innerhalb der repetitiven Sequenzen von 2 oder mehr Basenpaaren vorhanden, 
sodass die Separation der Allele in der Gelelektrophorese gut sichtbar war. Für die einzelnen 
Marker zeigte sich ein alleler Verlust in 53,8 - 67,5 % der untersuchten Glioblastome. Dieses 
Ergebnis deckt sich weitestgehend mit den Angaben in der Literatur zur Häufigkeit des LOH 
in dieser Region. Der Marker D10S189 weist mit 67,5 % den höchsten Allelverlust auf. Um 
die Frage zu klären, ob der LOH den PFKFB3-Genlocus betrifft, wurde geprüft, ob die 
mRNA-Konzentration der PFKFB3 mit dem LOH der einzelnen Marker korreliert. Für die 
beiden am weitesten entfernten Marker (D10S1713, D10S1172) hatte der LOH keinen 
signifikanten Einfluss auf den PFKFB3-mRNA-Spiegel, wohingegen der LOH der direkt 
flankierenden Marker (D10S189, D10S289) eine signifikante Abnahme der PFKFB3-mRNA-
Konzentration zur Folge hatte. Unter der Annahme, dass mit dem Verlust der beiden Marker 
D10S189 und D10S289, die einen Bereich von 0,5cM überspannen, der PFKFB3-Genlocus 
deletiert wird, wurden die Glioblastome in die Gruppe mit Allelverlust (LOH (+)) und die 
Gruppe ohne Allelverlust (LOH (-)) der PFKFB3 eingeteilt. Bei 55 % der Gliobastome zeigte 
sich ein PFKFB3-LOH (+), der mit einer Erniedrigung  der PFKFB3-mRNA-Konzentration 
um etwa den Faktor 2 (p<0,001) im Vergleich zur Gruppe der PFKFB3 LOH (-) Glioblastome 
verbunden war. 
Der Gehalt an PFKFB3-Protein in den Glioblastomproben wurde mit Hilfe der Western-Blot 
Analyse analysiert. Die Glioblastome wurden anhand der Intensität der Proteinbanden in die 
Gruppen mit niedriger (+/ ++) und hoher (+++/ ++++) PFKFB3-Proteinkonzentration 
klassifiziert. Es ergab sich eine positive Korrelation zwischen niedriger PFKFB3-
Konzentration in der LOH (+) Gruppe und einer hohen Konzentration in der LOH (-) Gruppe 
(R=0,657, p<0,001). Der Verlust des PFKFB3-Genlocus in Glioblastomen hat daher eine 
verringerte Bildung des PFKFB3-Proteins zur Folge.  
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Für das PFKFB3-Gen sind 6 verschiedene Spleißvarianten UBI2K1-6 bekannt. Die 
Spleißvariante UBI2K4 hat Tumorsuppressoreigenschaften, in dem sie das Wachstum von 
U87-Glioblastomzellen in Softagarkulturen hemmt. Für den Nachweis, dass die UBI2K4 von 
der Deletion in 10p14-p15 betroffen ist, wurde der mRNA-Spiegel dieser Spleißvariante 
bestimmt. In Glioblastomen mit PFKFB3-LOH (+) findet sich eine deutlich niedrigere 
mRNA-Konzentration dieser Spleißvariante als in Gliobastomen ohne Verlust des Genlocus 
(p<0,001). Die UBI2K4-mRNA Konzentration korreliert zudem positiv mit dem totalen 
PFKFB3 mRNA-Spiegel. Daraus kann geschlossen werden, dass die Spleißvariante UBI2K4 
ein Zielprotein des allelen Verlusts in 10p14-p15 ist. 
Der Krüppel-like Transkriptionsfaktor 6 (KLF6) wird in der Literatur als mögliches 
Tumorsuppressorgen in der Region 10p14-p15 diskutiert. Ein LOH des KLF6-Genslocus, der 
2,5 cM telomerisch zur PFKFB3 lokalisiert ist, wurde in Glioblastomen bereits nachgewiesen. 
Für die Detektion des KLF6-LOH wurde ein in unmittelbarer Nähe des KLF6-Locus 
liegender Mikrosatellitenmarker verwendet, der in der Literatur als am häufigsten deletiert 
beschrieben wird. Die Deletion von KLF6 wurde in der vorliegenden Arbeit in 60 % der 
untersuchten Glioblastome beobachtet und ist damit geringer als in der Literatur angegeben 
(92,8 %, (Camacho-Vanegas et al., 2007)). Eine Korrelation des KLF6-LOH mit dem LOH 
des PFKFB3-Genlocus in 10p14-p15 wurde nicht gefunden (R=0,172, p=0,454). Zudem 
konnte keine Verminderung des mRNA oder Proteinspiegels der PFKFB3 in den KLF6-LOH 
(+) Glioblastomen festgestellt werden. Der KLF6-LOH tritt offensichtlich als eigenständige 
genetische Veränderung, unabhängig vom PFKFB3-LOH, auf. Die allelen Verluste der 
KLF6- bzw. PFKFB3-Gene sind spezifische genetische Ereignisse, die unabhängig 
voneinander einen Wachstumsvorteil für Glioblastome darstellen. 
Da genetische Veränderungen in Glioblastomen die Progression zu aggressiveren Formen 
fördern, wurde geprüft, wie sich der PFKFB3-LOH und in dessen Folge die Erniedrigung der 
UBI2K4-Bildung auf die Überlebenszeit der Patienten auswirken. Um den Effekt des LOH 
isoliert darstellen zu können, wurden in der Analyse sekundäre Glioblastome sowie 
Glioblastome mit IDH1-Mutationen ausgeschlossen, da für diese Tumore per se eine höhere 
Überlebenszeit der Patienten nachgewiesen ist (Hartman et al., 2010). Die Gruppe der 
Patienten mit PFKFB3-LOH (+) hatte eine deutlich schlechtere Prognose (mittlere 
Überlebenszeit 7,5 Monate) als die PFKFB3-LOH (-) Gruppe (mittlere Überlebenszeit 15,8 
Monate, p=0,006). Die Klassifizierung der Patienten nach der UBI2K4-mRNA Konzentration 
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ergab, dass Patienten mit hoher UBI2K4-Expression (Median von 0,0057 UBI2K4/GAPDH 
als kritischer Wert) signifikant länger überlebten als Patienten mit niedriger UBI2K4-
Expression (p<0.001).  
Neben den Befunden, dass chromosomale Fragmente der Region 10p14-p15 einen negativen 
Effekt auf das Wachstum der Glioblastomzelllinie T98G haben (Kon et al., 1998) und dass 
die Spleißvariante UBI2K4 des PFKFB3-Gens das dreidimensionale Wachstum der 
Gliobastomzelllinie U87 hemmt (Zscharnack et al., 2009), bestätigen die Ergebnisse dieser 
Arbeit, dass es sich bei der UBI2K4 um ein Protein mit Tumorsuppressoreigenschaften 
handelt. Der partielle Verlust dieser Spleißvariante ist offenbar das wesentliche Resultat des 
LOH auf 10p14-p15 in Glioblastomen. Eine selektive Ausschaltung der Spleißvariante scheint 
nicht möglich, so dass für die Progression dieser Tumore ein LOH des gesamten PFKFB3-
Genlocus notwendig ist. Der PFKFB3-LOH und die daraus resultierende niedrigere UBI2K4-
Expression erhöhen offensichtlich die Malignität der Glioblastome, was eine kürzere 
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